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(57) Abstract 

The invention relates to amides of the general formula (I) and their tautomeric and isomeric forms, their possible enantiomeric and 
diastereomeric forms and possible physiologically compatible salts, where the variables have the meanings given in the description. The 
invention also relates to their production and their use as calpain inhibitors. 

(57) Zusammenfassung 

Amide der allgemeinen Formel (I) und ihre tautomeren und isomeren Formen, moglichen enantiomeren und diastereomeren Formen, 
sowie moghche physiologisch vertragliche Salze, worin die Variablen die in der Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen, ihre 
Herstellung und Verwendung als Calpaininhibitoren. 
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heterozyklische substituierte Amide, deren Herstellung und 
Anwendung 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Amide, die 
Inhibitoren von Enzymen, insbesondere Cystein-Proteasen, wie 
Calpain (= Calcium dependant cysteine proteases) und dessen 
10 Isoenzyme und Cathepsine, zum Beispiel B und L, darstellen. 

Calpaine stellen intracellulars, proteolytische Enzyme aus der 
Gruppe der sogenannten Cystein-Proteasen dar und werden in vi el-en 
Zellen gefunden. Calpaine werden durch erhohte Kalziumkonzen- 

15 tration aktiviert, wobei man zwischen Calpain I oder u-Calpain, 
das durch u-molare Konzentrationen von Calzium-Ionen aktiviert 
wird, und Calpain II oder m-Calpain, das durch m-molare Konzen- 
trationen von Kalzium-lonen aktiviert wird, unterscheidet 
(P.Johnson, Int . J. Biochem. 1990, 22(8), 811-22). Heute werden 

20 noch weitere Calpain- Isoenzyme postuliert (K.Suzuki et al . , 
Biol.Chem. Hoppe-Seyler , 1995, 3 76 (9) , 523-9 ) . 

Man vermutet, daB Calpaine in verschiedenen physiologischen Pro- 
zessen eine wichtige Rolle spielen. Dazu gehoren Spaltungen von 

25 regulatorischen Proteinen wie Protein-Kinase C, Cytoskelett-Pro - 
teine wie MAP 2 und Spektrin, Muskelproteine, Proteinabbau in 
rheumatoider Arthritis, Proteine bei der Aktivierung von Platt- 
chen, Neuropeptid-Metabolismus, Proteine in der Mitose und 
weitere, die in. M.J.Barrett et al . , Life Sci. 1991, 48, 1659-69 

30 und K.K.Wang et al . , Trends in Pharmacol . Sci . , 1994, 15, 412-9 
aufgefuhrt sind. 

Bei verschiedenen pathophysiologischen Prozessen wurden erhohte 
Calpain- Spiegel gemessen, zum Beispiel :. Is chami en des Herzens 

35 (z.B. Herzinf arkt) , der Niere oder des Zentralnervensys terns (z.B. 
"Stroke"), Entzundungen, Muskeldys trophien, Katarakten der Augen, 
Verletzungen des Zentralnervensys terns ( z.B. Trauma), Alzheimer 
Krankheit usw. (siehe K.K. Wang, oben) . Man vermutet einen Zusam- 
menhang dieser Krankheiten mit erhohten und anhaltenden intrazel- 

40 lularen Kalziumspiegeln . Dadurch werden Kalzium-abhangige 

Prozesse uberaktiviert und unterliegen nicht mehr der physioogi- 
schen Regelung. Dementsprechend kann eine Uberaktivierung von 
Calpainen auch pathophysiologische Prozesse auslosen. 

45 Daher wurde postuliert, daJ5 Inhibitoren der Calpain-Enzyme fur 
die Behandlung dieser Krankheiten nutzlich^ sein konnen. 
Verschiedene Untersuchungen bestatigen dies. So haben Seung-Chyul 
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Hong et al . , Stroke 1994, 25(3), 663-9 und R.T.Bartus et al . , 
Neurological Res. 1995, 17, 249-58 eine neuroprotektive Wirkung 
von Calpain-Inhibitoren in akuten neurodegenerativen Storungen 
oder Ischamien, wie sie nach Hirnschlag auftreten, gezeigt. 
5 Ebenso nach experiment ell en Gehirn traumata verbesserten Calpain- 
Inhibitoren die Erholung der auftretenden Gedachtnisleistungsde- 
fizite und neuromotrischen Storungen {K.E.Saatman et al . 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1996, 93,3428-3433). C . L . Edel stein et 
al., Proc. Natl . Acad. Sci . USA f 1995, 92, 7662-6, f and eine pro tek- 

10 tive Wirkung von Calpain-Inhibitoren auf durch Hypoxie 

geschadigten Nieren. Yoshida, Ken Ischi et al., Jap.Circ.J. 199 5, 
59 (1) , 40-8, konnten giinstige Effekte von Calpain-Inhibitoren 
nach cardialen Schadigungen aufzeigen, die durch Ischamie oder 
Reperfusion erzeugt wurden. Da Calpain-Inhibitoren die Frei - 

15 setzung von dem J3-AP4-Protein hemmen, wurde eine potentielle 

Anwendung als Therapeutikuiti der Alzheimer Krankheit vorgeschlagen 
{J.Higaki et al . , Neuron, 1995, 14, 651-59). Die Freisetzung von 
Interleukin-la wird ebenfalls durch Calpain-Inhibitoren gehemmt 
(N.Watanabe^ et al . , Cytokine 1994, 6(6), 597-601). Weiterhin 

20 wurde gefunden, daB Calpain-Inhibitoren cytotoxische Effekte an 
Tumorzellen zeigen { E.Shiba et al, 20th Meeting Int .Ass . Breast 
Cancer Res., Sendai Jp, 1994, 25 . -28 . Sept . , Int. J. Oncol. 
5(SupplJ , 1994, 381) . 

25 Wei t ere mogliche Anwendungen von Calpain-Inhibitoren sind in 
K.K.Wang/ Trends in Pharmacol . Sci . , 1994, 15, 412-8, aufgefuhrt. 

Calpain-Inhibitoren sind in der Literatur bereits beschrieben 
worden. ftberwiegend sind dies jedoch entweder irreversible oder 

30 peptidische Inhibitoren. Irreversible Inhibitoren sind in der 
Regel alkylierende Substanzen und haben den Nachteil, daB sie im 
Organismus unselektiv reagieren oder instabil sind. So zeigen 
diese Inhibitoren oft unerwunschte Nebenef f ekte, wie Toxizitat, 
und sind danach in der Anwendung eingeschrankt oder nicht 

35 brauchbar. Zu den irreversiblen Inhibitoren kann man zum Beispiel 
die Epoxide E 64 (E.B.McGowan et al . , Biochem.Biophys . Res . Commun. 
1989, 158, 432-5), a-Halogenketone ( H.Angliker et al., 
J.Med, Chem. 1992, 35, 216-20) oder Disulfide {R.Matsueda et al . , 
Chem.Lett. 1990, 191-194) zahlen. 

40 

Viele bekannte reversible Inhibitoren von Cys tein- Pro teas en wie 
Calpain s tell en peptidische Aldehyde dar, insbesondere 
dipeptidische und tripepidische Aldehyde wie zum Beispiel Z-Val- 
Phe-H {MDL 28170) (S.Mehdi, Tends in Biol. Sci. 1991, 16, 150-3). 
45 Unter physiologischen Bedingungen haben peptidische Aldehyde den 
Nachteil, daB sie auf Grund der groBen Reaktivitat haufig 
instabil sind, schnell metabolisiert werden konnen und zu 
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unspezif ischen Reaktionen neigen, die die Ursache von toxischen 
Effekten sein konnen ( J.A.Fehrentz und B.Castro, Synthesis 19 83, 
676-78. 



5 In JP 08183771 (CA 1996, 605307) und in EP 520336 sind Aldehyde, 
die sich von 4-Piperidinoylamide und l-Carbonyl-piperidino-4-yl- 
amide ableiten, als Calpain- Inhibit or en beschrieben worden. In 
WO 97/21690 sind Aldehyde, die von N-Sulf onyl-prolinamide abge- 
leitet sind, her'gestellt worden. In WO 96/06211 ist ein Aldehyd- 

10 Derivat analog zur allgemeinen Struktur I beschrieben, wobei al- 
lerdings Y ein Xanthin-Derivat darstellt, das jedoch keine wei- 
teren Reste wie R 2 -X tragt. Jedoch sind die hier beanspruchten 
Aldehyde, die sich von heteroaromatisch subs tituier ten Amiden der 
allgemeinen Struktur I ableiten bisher noch nie beschrieben 

15 worden. 

Peptidische Keton-Derivate sind ebenfalls Inhibitoren von Cy- 
stein-Proteasen, insbesondere Calpaine. So sind zum Beispiel bei 
Serin- Proteasen Keton-Derivate als Inhibitoren bekannt, wobei die 

20 Keto-Gruppe von einer elektronenziehenden Gruppe wie CF 3 aktiviert 
wird. Bei Cys tein-Proteasen sind Derivate mit durch CF 3 oder 
ahnlichen Gruppen aktivierte Ketone wenig Oder nicht wirksam 
{M.R.Angelas tro et al. f J.Med. Chem. 1990,33, 11-13). Uberraschen- 
derweise konnten bei Calpain bisher nur Keton-Derivate, bei denen 

25 einerseits a-standige Abgangsgruppen eine irreversible Hemmung 
verursachen und andererseits ein Carbonsaure-Derivat die Keto- 
Gruppe aktiviert, als wirksame Inhibitoren gefunden werden (siehe 
M". R.Angelas tro et al., siehe oben; WO 92/11850; WO 92,12140; WO 
94/00095 und WO 95/00535) . Jedoch sind von diesen Ketoamiden und 

30 Ketoestern bisher nur peptidische Derivate als wirksam 

beschrieben worden {Zhaozhao Li et al . , J.Med. Chem, 1993, 36, 
3472-80; S . h .Harbenson et al . , J.Med. Chem . 1994, 37, 2918-29 und 
siehe oben M. R. Angel as tro et al.)* 

35 Ketob en z amide sind bereits in der Literatur bekannt. So wurde der 
Ketoester PhCO-Abu-COOCH 2 CH 3 in WO 91/09801, WO 94/00095 und 
WO 92/11850 beschrieben. Das analoge Phenyl-Derivat Ph- 
CONH-CH(CH 2 Ph)~CO~COCOOCH 3 wurde in M.R.Angelas tro et al . , 
J.Med. Chem. 1990,33, 11-13 als jedoch nur schwacher Calpain- 

40 Inhibitor gefunden. Dieses Derivat ist auch in J . P . Burkhardt , 
Tetrahedron Lett., 1988, 3433-36 beschrieben. Die Bedeutung der 
substituierten Benzamide bzw. heterocyclischen Amiden ist jedoch 
bisher nie untersucht worden. 

45 In der vorliegenden Erfindung wurden subs tituierte nicht-peptidi - 
sche Aldehyde, Ketocarbonsaureester und Ketoamid-Derivate 
beschrieben. Diese Verbindungen sind neu und zeigen uberrascher- 
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weise die Moglichkeit auf , durch Einbau von rigiden strukturellen 
Fragmenten potente nicht-peptidische Inhibitoren von Cystein- 
Proteasen, wie z.B. Calpain, zu erhalten. 

5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind heterozyklisch 
substituierte Amide der allgemeinen Formel I 




15 

und ihre tautomeren und isomeren Formen, moglichen enantioraeren 
und diastereomeren Formen, sowie mogliche physiologisch vertrag- 
liche Salze, worin die Variablen folgende Bedeutung haben: 

20 R 1 Phenyl, Naphthyl, Chinolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazyl, 

Pyridazyl, Imidazolyl, Thiazol, Chinazyl , Isochinolyl, Chi - 
nazyl, Chinoxalyl, Thienyl, Benzothienyl , Benzof uranyl, 
Furanyl, und Indolyl bedeuten kann, wobei die Ringe noch rait 
zu bis 3 Resten R 5 substituiert sein konnen, 

25 

R2 Chlor, Brom, Fluor, C a - C 6 - Alkyl, C 1 - C 6 - Alkenyl, C x - C 6 
- Alkinyl, C x - C 6 -Alkyl - Phenyl , C x - C 6 -Alk enyl- Phenyl , 
Ci - Ce-Alkinyl-Phenyl, Phenyl, NHCO-Ci -C 4 -Alkyl, 
NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, -NHCOPhenyl, -NHCO-Naphthyl , 
30 NO2 / -0-Ci-C4-Alkyl und NH 2 bedeutet, wobei die aromatischen 

Ringe noch ein Oder zwei Reste R 5 tragen konnen, und zwei 
Reste R 2 konnen zusammen auch eine Kette -CH=CH-CH=CH~ 
darstellen und somit einen anellierten Benzo-Ring bilden, der 
seinerseits mit einem R 5 substituiert sein kann und 

35 

R 3 -Ci-C 6 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, und der noch einen 
S-CH 3 -Rest, Phenyl-, .Cyclohexyl - , Cycloheptyl - , Cyclopentyl - , 
Indolyl-, Pyridyl- oder Naphthyl-Ring tragen kann, der sei- 
nerseits rait rait maximal zwei Resten R 5 substituiert ist, wo- 
40 bei R5 Wasserstoff , d-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

-0-Ci-C 4 -Alkyl, OH, CI, F, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , COOH , 
COO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO-C!-C 4 -Alkyl, -NHCO-Phenyl , 
-NHS0 2 -C 1 -C 4 -Alkyl , -NHS0 2 -Phenyl , ~S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
-(CH 2 ) n -NR 12 Ri3 und -S0 2 _Phenyl bedeutet, 
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X eine Bindung, -(CH 2 ) m ~> -(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) o ~(CH 2 ) 0 
-S-(CH2) m -, -(CH 2 ) 0 -SO-(CH 2 ) m ~ > "(CH 2 ) 0 -S0 2 - (CH 2 ) m - , 
-CH=CH-, -C=C- , -CO-CH=CH-, - (CH 2 ) o -C0- (CH 2 ) m ~(CH 2 ) m 
-NHCO- {CH 2 ) C -, -{CH 2 )m " C0NH-(CH 2 ) o ~, -(CH 2 ) m ~NHS0 2 - (CH 2 ) G - , 
5 -NH-CO-CH=CH-, - (CH 2 ) m - S0 2 NH-(CH 2 ) 0 -CH=CH-CONH- und 



10 




bedeutet , 



und im Falle von CH=CH-Doppelbindungen sowohl die E als auch die 
Z-Form sein kann und 

15 

R 1 - X zusammen auch 




H H 




Y einen ungesattigten heterocyclischen Ring wie Pyridin / 
25 Pyrimidin, Pyrazin, Imidazol und Thiazol bedeutet und 

R 4 Wasserstoff, COOR 6 und CO-Z bedeutet, worin Z NR 7 R 8 , und 



J t n 10 

30 / \ 



— n ^3^ R1 ° ; ~ H \^} bedeutet, 



R 6 Wasserstoff , Ci-Ce-Alkyl, geradlinig oder verzweigt, bedeutet 

3 5 und das mit einem Phenylring substituiert kann, der selbst 

noch mit einem oder zwei Resten R 9 substituiert sein kann, 
und 

R 7 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, verzweigt und unverzweigt, bedeutet, 

4 0 und 

R 8 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, das noch 
mit einem Phenylring, der noch einen Rest R 9 tragen kann, und 
mit 

45 



Paee 8 of 67 



WO 99/54304 c PCT7EP99/0261 1 

6 

j / — v-R 10 

-O- --<D 



N N R«> 



N 0 ( N— R« -(CHj) 0 — N 

X R»< 



substituiert sein kann bedeutet, und 

10 R 9 Wasserstoff , Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt , 

-0-C a -C 4 -Alkyl, OH CI, F, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , COOH , 
COO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO-C 1 -C 4 -Alkyl / -NHCO- Phenyl , 
-NHS0 2 -C 1 -C 4 -Alkyl, -NHS0 2 - Phenyl , -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl und - 
S0 2 -Phenyl bedeuten kann 

15 

R io was sers toff , Ci-C 6 -Alkyl, geradlinig oder verzweigt, bedeutet 
und das mit einem Phenylring substituiert kann, der selbst 
noch mit einem oder zwei Resten R 9 substituiert sein kann, 
und 

20 

R^ 1 Wasserstoff , Ci-Cg-Alkyl, geradlinig oder verzweigt, bedeutet 
und das mit einem Phenylring substituiert kann, der selbst 
noch mit einem oder zwei Resten R 9 substituiert sein kann, 
und 

25 

n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, und 

m,o unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1/ 2, 3 oder 4 bedeutet. 

30 Die Verbindungen der Formel I konnen-als Racemate, als enantio- 
merenreine Verbindungen oder als Dias tereomere eingesetzt werden. 
Werden enantiomerereine Verbindungen gewunscht, kann man diese 
beispielweise dadurch erhalten, da£ man mit einer geeigneten 
optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racematspaltung 

35 mit den Verbindungen der Formel I oder ihren Zwischenprodukten 
durchfiihrt. Andereseits konnen die enantiomeren Verbindungen 
ebenfalls durch Einsatz von kommerziell erwerbbaren Verbindungen, 
zum Beispiel optisch aktive Aminosauren wie Phenylalanin, Trypto- 
phan und Tyrosin, hergestellt werden. 



40 



Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I 
mesomere oder tautomere Verbindungen, beispielweise solche, bei 
den en die Aldehyd- oder Ketogruppe der Formel I als Enol-Tautome- 
res vorliegt. 



45 



t 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch 
vertraglichen Salze der Verbindungen I, die sich durch Umsatz von 
Verbindungen I mit einer geeigneten Saure Oder Base erhalten 
lassen. Geeignete Sauren und Basen sind zum Beispiel in Fort- 
5 schritte der Arzneimittelf orschung, 1966, Birkhauser Verlag, 
Bd.10, S. 224-285, aufgelistet. Dazu zahlen zum Beispiel 
Salzsaure, Citronensaure , Weinsaure, Milchsaure, Phosphor saure/ 
Methansulf onsaure, Essigsaure, Ameis ens aure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, Apfelsaure, Bernsteinsaure, Malonsaure, Schwef elsaure 
10 usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, . Kaliumhydroxid, 
a , a , a-Tr i s C hydroxyme thy 1 ) me thyl amin , Tri e thy 1 amin usw . 

Die Hers tel lung der erf indungsgemafien Amide I kann auf 
verschiedenen Wegen erfolgen, die im Syntheseschema skizziert 
15 wurde. 

Syntheseschema 



20 



25 



30 



35 
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Y— CONH 

IV 



Reduktion 



10 



15 



R3 



X HN COOH 



20 



1. NH(CH3)OH 

2. Entschutzen 



R3 

H Z N^COWCH,)OH 



VI 



R3 



(R2)rv 



\v_ 



Y — CONhK CHO 




R3 



Y —CONH -^CON(CH 3 )OH 

R1 ->T 



VII 



Reduktion 



25 



30 



R3 
VIII 



(R2)n- 



R1 



Y —CONH 



R3 



COY 



IX 



Heterocyclische Karbonsauren II werden mit geeigneten Amino- 
alkoholen III zu den entsprechenden Amiden IV verkniipft. Dabei 
benutzt man libliche P eptid-Kupp lungs -Me thoden, die entweder im 

35 C.R.Larock, Comprehensive Organic Transformations', VCH Publisher, 
- 1983, Seite 972f . oder im Houben-Weyl , Methoden der organischen 
Chemie, 4.Aufl., E5, Kap.V aufgefuhrt sind. Bevorzugt arbeitet 
man mit "aktivierten" Saurederivaten von II/ wobei die 
Sauregruppe COOH in eine Gruppe COL uberfuhrt wird. L stellt eine 

40 Abgangsgruppe wie zum Beispiel Cl, Imidazol und N-Hydroxybenzo- 
triazol dar. Diese aktivierte Saure wird anschliefiend mit Aminen 
zu den Amiden IV umgesetzt. Die Reaktion erfolgt in wasserf reien, 
inerten Losungsmitteln wie Methylenchlorid, Tetrahydrof uran und 
Dimethylf ormamid bei Temperaturen von -2 0 bis +25°C. 

45 



VvO 99/54304 





Paf^e 1 1 oi 6/ 



WO 99/54304 



PCT/EP99/02611 



9 



Diese Alkohol-Derivate IV konnen zu den erf indungsgemaBen Aide- 
hyd-Derivaten I oxidiert werden. Dafiir kann man verschiedene iib- 
liche Oxidationsreaktionen (siehe C.R.Larock, Comrenhensive 
Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 604 f.) wie 
5 zum Beispiel Swern- und Swern-analoge Oxidationen ( T.T.Tidwell, 
Synthesis 1990, 857-70), Natriumhypochlorid/TEMPO ( S , L. Harbenson 
et al., siehe oben) oder Dess-Martin (J.Org.Chem. 1983, 48, 4155) 
benutzen. Bevorzugt arbeitet man hier in inerten aprotischen Lo- 
sungsmitteln wie Dimethylf ormamid, Tetrahydrof uran oder Methylen- 
10 chorid mit Oxidationsmitteln wie DMSO/ py x S0 3 oder DMSO/ Oxalyl- 
chorid bei Temperaturen von -50 bis +25°C, je nach Methode (siehe 
obige Literatur) . 

Alternativ kann man die Karbonsaure II mit Aminohydroxamsaure- 
15 Derivate VI zu Benzamiden VII umsetzten. Dabei bedient man sich 
der gleichen Reaktionsf urung wie bei der Darstellung von IV. Die 
Hydroxam-Derivate VI sind aus den geschutzten Aminos auren V durch 
Umsatz mit einem Hydroxylamin erhaltlich. Dabei benutzt man auch 
hier ein bereits beschriebenes Amidhers tel lungs verfahren. Die 
20 Abspaltung der Schutzgruppe X, zum Beispiel Boc, erfolgt in 
iiblicher Weise, zum Beispiel mit Trif luoressigsaure . Die so 
erhaltenen Ami d-hydroxams auren VII konnen durch Reduktion in die 
erf indungsgemaBen Aldehyde I umgewandelt werden. Dabei benutzt 
man zum Beispiel Lithiumaluminiumhydrid als Reduktionsmi ttel bei 
25 Temperaturen von -60 bis 0°C in inerten Losungsmi tteln wie Tetra- 
hydrof uran oder Ether. 

Analog zum letzten Verfahren kann man auch Karbons auren oder 
Saure-Derivate,, wie Ester IX (Y = COOR' , COSR' ) herstellen, die 
30 ebenfalls durch Hedukt ion in die erf indungsgemaBen Aldehyde I 
uberfuhrt werden konnen. Diese Verfahren sind in R. C . Larock, 
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 19 89, Seite 
619-26 aufgelistet. 

35 Die Hers tel lung der erf indungsgemaBen heterozyklisch substituier- 
ten Amide I, eine Ketoamid- oder Ketoester-gruppe tragen, kann 
auf verschiedenen Wegen erf olgen, die in den Syntheseschemata 2 
und 3 skizziert wurden. 

40 Gegebenenf alls werden die Karbonsaureester Ila mit Sauren oder 
Baser, wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in 
wafirigen Medium oder in Gemischen aus Wasser und organischen Lo- 
sungsmitteln wie Alkohole oder Tetrahydrof uran bei Raumtemperatur 
oder erhdhten Temperaturen, wie 25-100°C, in die Sauren II 

45 uberfuhrt. 
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Diese Sauren II werden mit einem a-Aminosaure-Derivat ver- 
kmipft, wobei man ubliche Bedingungen benutzt, die zum Beispiel im 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4.Aufl. / E5, Kap . 
V, und C.R.Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH 
5 Publisher, 19 89, Ch.9 aufgelistet sind. 

Zum Beispiel werden die Carbonsauren II in die " aktivierten" 
Saure-Derivate lib =Y-C0L uberfuhrt, wobei L eine Abgangsgruppe 
wie CI, Imidazol und N-Hydroxybenzotriazol darstellt und 
10 anschlieflend durch Zugabe von einem Aminosaure-Derivat 

H2N-CH (R 3 ) -COOR in das Derivat XI uberfuhrt. Diese Reaktion 
erfolgt in wasserf reien, inerten Losungsmitteln wie Methyl en - 
chlorid, Tetrahydrof uran und Dimethyl formamid bei Temperaturen 
von -20 bis +25°C. 

15 

Schema 1 



R1~X OR* R1-X OH 





Die Derivate XI, die in der Regel Ester darstellen, werden analog 
der oben beschriebenen Hydrolyse in die Ketokarbonsauren XII 
uberfuhrt. In einer Dakin-West analogen Reaktion werden die Keto- 

40 ester I' hergestellt, wobei nach einer Methode von ZhaoZhao Li et 
al., J.Med.Chem., 1993, 36, 3472-80 gearbeitet wird. Dabei werden 
Karbonsauren wie XII bei erhohter Tempera tur {50-100°C) in 
Losungsmitteln, wie zum Beispiel Tetrahydrof uran , mit Oxalsaure- 
monoesterchlorid umgesetzt und anschlieflend die so erhaltenen 

45 Produkte mit Basen wie Natriumethanolat in Ethanol bei Tempera- 
turen von 25-80°C zu den erf indungsgemafien Ketoestern I' umge- 
setzt. Die Ketoester I' konnen, wie oben beschrieben, zum 
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Beispiel zu erf indungsgemafien Ketocarbonsauren hydrolysiert 
werden . 

Die Umsetzung zu Ketobenzamiden I 7 erfolgt ebenfalls analog der 
5 Methode von ZhaoZhao Li et al. (s.oben) . Die Ketogruppe in I' wird 
durch Zugabe von 1, 2-Ethandi thiol unter Lewissaure-Katalyse, wie 
zum Beispiel Bortrif luoridetherat , in inerten L&sungsmitteln, wie 
Methyl enchlorid, bei Raumtemperatur geschutzt, wobei ein Dithian 
anfallt. Diese Derivate werden mit Aminen R 3 -K in polaren Losungs- 
10 mitteln, wie Alkohole, bei Tempera turen von 0-80°C umgesetzt, 
wobei die Ketoamide I (R 4 =2 oder NR 7 R 8 } anfallen. 



Schema 2 



15 




Eine alternative Methode ist im Schema 2 dargestellt. Die Keto- 
karbonsauren II werden mit Aminohydroxykarbonsaure-Derivaten XIII 

40 ( Herstellung von XIII siehe S, L.Harbenson et al-, J.Med. Chem. 
1994, 37,2918-29 oder J. P. Burkhardt et al. Tetrahedron Lett. 
1988, 29, 3433-3436) unter ublichen Pep ti d- Kupp lungs -Me thoden 
{siehe oben, Houben-Weyl) umgesetzt, wobei Amide XIV anfallen. 
Diese Alkohol -Derivate XIV konnen zu den erf indungsgema.fi en Keto- 

45 karbonsaure-Derivaten I oxidiert werden. Dafiir kann man ver* 
schiedene iibliche Oxidationsreaktionen (siehe C.R.Larock, 
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 
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604 f.), wie zum Beispiel Swern- und Swern-analoge Oxidationen, 
bevorzugt Dimethylsulf oxid/ Pyridin-Schwef eltrioxid-Komplex in 
Losungsmitteln wie Methyl enchor id oder Tetrahydrof uran, gegebe- 
nenfalls unter Zusatz von Dimethylsulf oxid, bei Raum temper a tur 
5 Oder Temp era tur en von -50 bis 25°C, { T.T.Tidwell, Synthesis 1990, 
857-70) oder Natriumhypochlorid/TEMPO ( S . h. Harbenson et al . , 
siehe oben) , benutzen. 

Wenn XIV a-Hydroxyester darstellen (X = 0-Alkyl) , konnen diese zu 
10 Karbonsauren XV hydrolysiert werden, wobei analog zu den obigen 
Methoden gearbeitet wird, bevorzugt aber mit Lithiumhydroxid in 
Wasser /Tetrahydrof uran-Gemischen bei Raumtemperatur . Die Herstel- 
lung von anderen Estern oder Amiden XVI erfolgt durch Umsetzung 
mit Alkoholen oder Aminen unter bereits beschriebenen Kupplungs- 
15 bedingungen. Das Alkohol-Derivat XVI kann erneut zu erfindungs- 
gemafien Ketokarbonsaure-Derivaten I oxidiert werden. 

Die Herstellung der Karbonsaure ester II sind teilweise bereits 
beschrieben worden oder erfolgen entsprechend ublichen chemischen 
20 Methoden. 

Verbindungen, bei denen X eine Bindung darstellt, werden durch 
ubliche aromatische Kupplung, zum Beispiel die Suzuki -Kupp lung 
mit Borsaure-Derivaten und Halogenide unter Palladiumkatalyse 

25 oder Kupf erkatalytische Kupp lung von aromatischen Halogeniden, 
hergestellt. Die Alkyl-iiberbruckten Reste <X= -(CH 2 ) m -) konnen 
durch Reduktion der analogen Ketone oder durch Alkylierung der . 
Organolithium , z.B. or tho- Phenyl oxa zo 1 idine , oder anderer 
Organometallverbindungen hergestellt werden (vgl, I.M.Dordor, et 

30 al., J.Chem.Soc. Perkin Trans . I, 1984, 1247-521. 

Ether-uberbruckte Derivate werden durch Alkylierung der entspre- 
chenden Alkohole oder Phenole mit Halogeniden hergestellt. 

35 Die Sulfoxide und Sulfone sind durch Oxidation der entsprechenden 
Thioether zuganglich. 

Aiken- und Alkin- uberbriickte Verbindungen werden zum Beispiel 
durch Heck-Reaktion aus aromatischen Halogeniden und entsprechen- 
40 den Alkenen und Alkinen hergestellt (vgl. I.Sakamoto et al., 
Chem.Pharm.Bull. , 1986, 34 f . 2754-59). 

Die Chalkone entstehen durch Kondensation aus Acetophenonen mit 
Aldehyden und konnen gegebenenf alls durch Hydrierung in die 
45 analogen Alkyl -Derivate uberfuhrt werden. 
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Amide -und Sulfonamide werden analog den oben beschriebenen 
Methoden aus den Aminen und Saure-Derivaten hergestellt. 

Die in der vorliegenden Erfindung enthaltenen heterozyklisch 
5 substituierte Amide I stellen Inhibitoren von Cystein-Proteasen 
dar, insbesondere Cystein-Proteasen wie die Calpaine I und II und 
Cathepsine B bzw. L. 

Die inhibitorische Wirkung der heterozyklisch substituierte Amide 
10 I wurde mit in der Literatur ublichen Enzymtests ennittelt, wobei 
als WirkmaBstab eine Konzentration des Inhibitors ermittelt 
wurde, bei der 50% der Enzymaktivitat gehemmt wird ( = IC 50 ) . Die 
Amide I wurden in dieser Weise auf Hemmwirkung von Calpain I, 
Calpain II und Cathepsin B gemessen. 

15 

Cathepsin B-Test 

Die Cathepsin B-Hemmung wurde analog einer Methode von S.Hasnain 
et al., J.Biol.Chem. 1993, 268, 235-40 bestimmt. 

20 

Zu 88|iL Cathepsin B ( Cathepsin B aus menschlicher Leber (Calbio- 
chem) , verdunnt auf 5 Units in 500uM Puffer) werden 2|iL einer 
Inhibitor-Losung, hergestellt aus Inhibitor und DMSO (Endkonzen- 
trationen: 100fiM bis 0,01^M). Dieser Ansatz wird fur 60 Minuten 
25 bei Raumtemperatur (25°C) vorinkubiert und anschlieBend die 

Reaktion durch Zugabe von 10uL lOmM Z-Arg-Arg-pNA (in Puffer mit 
10% DMSO) gestartet. Die Reaktion wird 30 Minuten bei 405nM im 
Mikrotiterplattenreader verfolgt. Aus den maximalen Steigungen 
werden anschlieBend die ICso's bestimmt. 

30 

Calpain I und II Test 

Die Testung der inhibitorischen Eigenschaf ten von Calpain- 
Inhibitoren erfolgt in Puffer mit 50 mM Tris-HCl, pH 7,5 ; 0,1 M 

35 NaCl; 1 mM Di thiotrei thol ; 0,11 mM Ca Cl 2 , wobei das fluorogene 
Calpainsubstrats Suc-Leu-Tyr-AMC ( 25 mM gelost in DMSO, Bachem/ 
Schweiz) verwendet wird. Humanes u-Calpain wird aus Erythrozyten 
isoliert und nach mehren chroma tographischen Schritten (DEAE-Se- 
pharose, Phenyl- Sepharose, Superdex 200 und Blue-Sepharose) er- 

40 halt man Enzym mit einer Reinheit >95%, beurteilt nach SDS-PAGE, 
Western Blot Analyse und N-terminaler Seguenzierung . Die Fluores- 
zenz des Spaltproduktes 7-Amino-4-methylcoumarin (AMC) wird in 
einem Spex-Fluorolog Fluorimeter bei ^ex = 380 nm und Xem = 4 60 nm 
verfolgt. In einem MeBbereich von 60 min. ist die Spaltung des 

45 Substrats linear und die autokatalytische Aktivitat von Calpain 
gering, wenn die Versuche bei Temperaturen von 12° C durchgefuhrt 
werden. Die Inhibitoren und das Calpainsubstrat werden in den 
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Versuchsansatz als DMSO-Ldsungen gegeben, , wobei DMSO in der 
Endkonzentration 2% nicht uberschreiten soli. 

In einem Versuchsansatz werden 10 jil Substrat (250uM final) und 
5 anschlieflend 10 ul an u-Calpain (2ug/ml final, d.h.18 nM) in eine 
1 ml Kiivette gegeben, die Puffer enthalt. Die Calpain-vermittelte 
Spaltung des Substrats wird fur 15 - 20 min. gemessen. Ansclie- 
Bend Zugabe von 10 ul Inhibitor {50 - 100 uM Losung in DMSO) und 
Messung der Inhibition der Spaltung fur weitere 4 0 min. 

10 

K . -werte werden nach der klassischen Gleichung fur reversible 
Hemmung bestimmt: 

Ki = I / (vO/vi) - 1 ; wobei I- Inhibitorkonzentration , vO = An- 
15 fangsgeschwindigkeit vor Zugabe des Inhibitors; vi - Reaktionsge- 
schwindigkeit im Gleichgewicht . 

Die Geschwindigkeit wird errechnet aus v = Freisetzung AMC/ Zeit 
d.h. Hone /Zeit. 

20 

Calpain ist eine intrazellulare Cysteinprotease . Calpain- 
Inhibitoren muss en die Zellmembran passieren, urn den Abbau von 
intrazellularen Pproteinen durch Calpain zu verhindern. Einige 
bekannte Calpain-Inhibitoren , wie zum Beispiel E 64 und Leupep- 
25 tin, iiberwinden die Zellmembranen nur schlecht und zeigen 

dementsprechend, obwohl sie gute Calpain-Inhibitoren darstellen, 
nur schlechte Wirkung an Zellen. Ziel ist es, Verbindungen mit 
besser Membrangangigkeit zu finden. Als Nachweis der Membrangan- 
gi_gkeit von Calpain-Inhibitoren benutzen wir humane Plattchen. 

30 

Calpain-vermittelter Abbau der Tyrosinkinase pp60src in Plattchen 

Nach der Aktivierung von Plattchen wird die Tyrosinkinase pp60src 
durch Calpain gespalten. Dies wurde von Oda et al . in J. Biol. 

35 Chem, , 1993, Vol 268, 12603-12608 eingehend untersucht. Hierbei 
- wurde gezeigt, dafi die Spaltung von pp60src durch Calpeptin, 
einen Inhibitor fur .Calpain, verhindert werden kann. In Anlehnung 
an diese Publikation wurde die zellulare Effektivitat unserer 
Substanzen getestet. Frisches humanes, mit Zitrat versetztes Blut 

40 wurde 15 min. bei 200g zentrif ugiert . Das Plattchen-reiche Plasma 
wurde gepoolt und mit Plattchenpuf fer 1:1 verdunnt ( Plattchen- 
puffer: 68 mM NaCI, 2,7 mM KCL 0,5 mM MgCl 2 x 6 H 2 0, 0,24 mM 
NaK 2 P0 4 x H 2 0, 12 mM NaHC0 3 , 5,6 mM Glukose, 1 mM EDTA, pH 7,4) . 
Nach einem Zentrif ugations-und Waschschritt mit Plattchenpuf fer 

45 wurden die Plattchen auf 10 7 Zellen/ml eingestellt. Die Isolierung 
der humanen Plattchen erfolgte bei RT. 
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Im Testansatz wurden isolierte Plattchen (2 x 10 6 ) mit unter- 
schiedlichen Konzentrationen an Inhibitoren (gelost in DMSO) fur 
5 min. bei 37°C vorinkubiert . AnschlieBend erfolgte die Aktivie- 
rung der Plattchen mit luM Ionophor A23187 und 5 mM CaCl 2 - Nach 
5 5 min. Inkubation wurden die Plattchen kurz bei 13000 rpm zentri- 
fugiert und das Pellet in SDS-Probenpuf f er aufgenommen (SDS-Pro- 
benpuffer: 20 mM Tris-HCl, 5 mM EDTA, 5 mM EGTA, 1 mM DTT , 0,5 mM 
PMSF, 5 fig/ml Leupeptin, 10 fig /ml Pepstatin, 10% Glycerin und 1% 
SDS) . Die Proteine wurden in einem 12%igen Gel aufgetrennt und 

10 pp60src und dessen 52-kDa und 47-kDa Spaltprodukte durch Western- 
Blotting identif iziert. Der verwendete polyklonale Kaninchen-An - 
tikdrper Anti-Cys-src (pp60 c ~ src ) wurde von der Firma Biomol 
Feinchemikalien (Hamburg) erworben. Dieser primare Antikorper 
wurde mit einem HRP-gekoppelten zweiten Antikorper aus der Ziege 

15 {Boehringer Mannheim, FRG) nachgewiesen. Die Durchfuhrung des 
Western-Blotting erfolgte nach bekannten Methoden. 

Die Quantif izierung der Spaltung von pp60src erfolgte densito- 
metrisch, wobei als Kontrollen nicht-aktivierte (Kontrolle 1: 
20 keine Spaltung) und mit ionophor- und Kalzium-behandelte Platt- 
chen (Kontrolle 2: entspricht 100% Spaltung) verwendet wurden. 
Der ED 50 -Wert entspricht der Konzentration an Inhibitor bei der 
die Intensitat der Farbreaktion urn 50% reduziert wird. 

25 Glutamat induzierter Zelltod an corticalen Neuronen 

Der Test wurde, wie bei Choi D . W. , Maulucci-Gedde M. A. and 
Kriegstein A. R. , "Glutamate neurotoxicity in cortical cell cul- 
ture". J. Weurosci. 1989 f 7, .357-368, durchgef iihrt . 

30 

Aus 15 Tage al ten Mauseembryos wurden die Cortexhalf ten prapa- 
riert und die Einzelzellen enzymatisch (Trypsin) gewonnen. Diese 
Zellen (Glia und corticale Neuronen) werden in 24 Well-Platten 
ausgesat. Nach drei Tagen (Laminin beschichteten Platten) oder 

35 sieben Tagen (Ornithin beschichteten Platten) wird mit FDU 

(5-Fluor-2-Desoxyuridine) die Mitosebehandlung durchgef uhrt . 15 
Tage nach der Zellpraparation wird durch Zugabe von Glutamat (15 
Minuten) der Zelltod ausgelost. Nach der Glutamatentf ernung 
werden die Calpaininhibitoren zugegeben. 24 Stunden spater wird 

40 durch die Bes-timmung der Lactatdehydrogenase (LDH) im Zellkultur- 
uberstand die Zellschadigung ermittelt. 

Man postuliert, dafi Calpain auch eine Rolle im apoptotischen 
Zelltod spielt ( M.K.T.Squier et al. J. Cell . Physiol . 1994, 159, 
45 229-237; T.Patel et al. Faseb Journal 1996, 590, 587-597 ). 

Deshalb wurde in# einem weiteren Modell in einer humanen Zellinie 
der Zelltod mit Kalzium in Gegenwart eines Kalziumionophors aus- 
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gelds t. Calpain-Inhibitoren miissen in die Zelle gelangen und dort 
Calpain hemmen, urn den ausgelosten Zelltod zu verhindern. 



Kalzium-vermittelter Zelltod in NT2 Zellen 



5 



In der humanen Zellinie NT2 (Vorlauf er-Zellen, Strategene GmbH) 



laBt sich durch Kalzium in Gegenwart des lonophors A 23187 der 
Zelltod auslosen. 10 5 Zellen/well wurden in Mikrotiterplatten 20 
Stunden vor dem Versuch ausplattiert . Nach diesem Zeitraum wurden 

10 die Zellen mit verschiedenen Konzentrationen an Inhibitoren in 
Gegenwart von 2,5 fiM lonophor und 5 mM Kalzium inkubiert* Dem 
Reaktionsansatz wurden nach 5 Stunden 0,05 ml XTT {Cell Prolife- 
ration Kit II, Boehringer Mannnheim ) hinzugegeben. Die optische 
Dichte wird ungefahr 17 Stunden spater, entsprechend den Angaben 

15 des Hers tellers, in dem Easy Reader EAR 400 der Firma SLT 
bestimmt. Die optische Dichte, bei der die Halfte der Zellen 
abgestorben sind, errechnet sich aus den beiden Kon troll en mit 
Zellen ohne Inhibitoren, die in Abwesenheit und Gegenwart von 
lonophor inkubiert warden. 



Bei einer Reihe von neurologischen Krankheiten Oder psychischen 
Storungen treten erhohte Glutamat-Akti vita ten auf, die zu Zustan- 
den von fiber erregungen oder toxischen Effekten im zentralen Ner- 
vensystem {ZNS> fuhren. Glutamat vermittelt seine Effekte uber 

25 verschiedene Rezeptoren. Zwei von diesen Rezeptoren werden nach 
den spezifischen Agonisten NMDA-Rezeptor und AMPA-Rezeptor 
klassif iziert. Substanzen, die diese von Glutamat ausgelostenen 
Effekte abschwachen, konnen somit zur Behandlung dieser Krankhei- 
ten eingesetzt werden, insbesondere zur therepeutischen Anwendung 

30 gegen neurodegenerativen Krankeiten wie Chorea Huntington und 
Parkinsonsche Krankheit, neuro toxischen St6rungen nach Hypoxie, 
Anoxie, Ischamie und nach Lesionen, wie sie nach Schlaganfall und 
Trauma auf treten, oder auch als Antiepileptika (vgl, Arz- 
neim.Forschung 1990, 40, 511-514; TIPS, 1990, 11, 334-338? Drugs 

35 of the Future 1989, 14, 1059-1071). 

Schutz gegen zerebrale (Jbererregung durch exzitatorische Amino- 
sauren ( NMDA- bzw. AMPA-Antagonismus an der Maus) 

40 Durch intrazerebrale Applikation von exzitatorischen Aminosauren 
EAA ( Excitatory Amino Acids) wird eine so massive Obererregung 
induziert, dafi diese in kurzer Zeit zu Krampfen und zum Tod der 
Tiere(Maus) fuhrt. Durch systemische, z.B. intraperitoneale, Gabe 
von zentral-wirksamen Wirkstoffen (EAA-Antagonisten) lassen sich 

45 diese Symptome hemmen. Da die excessive Aktivierung von EAA* 
Rezeptoren des Zen tralnervensys terns in der Pathogenese 
verschiedener neurologischer Erkrankungen eine bedeutende Rolle 
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spiel t, kann aus dem nachgewiesenen EAA -Ant agon ismus in vivo auf 
eine mogliche therapeutische Verwendbarkeit der Substanzen gegen 
derartige ZNS-Erkrankungen geschlossen werden. Als MaB fur die 
Wirksamkeit der Substanzen wurde ein ED 50 -Wer.t bestimmt, b.ei -dem 
5 50% der Tiere durch eine festgelegte Dosis von entweder NMDA oder 
AMPA durch die vorangegangene ip.-Gabe der MeBsubstanz syptomfrei 
werden. 

Es wurde bereits gezeigt, daB auch Calpain-Inhibitoren in Zell- 
10 kulturen protektive Wirkung gegen den durch EAA ausgelosten 
Zelltod zeigen (H.Cauer et al., Brain Research 1993, 607, 
354-356; Yu Cheg and A.Y. Sun, Neurochem. Res. 1994, 19, 
1557-1564) . Die in dieser Anmeldung enthaltenen Calpain- 
Inhibitoren sind uberrascehnderweise sogar gegen die durch EAA 
15 (z.B. NMDA oder AMPA) ausgelosten Krampfe in vivo (Maus) wirksam 
und zeigen damit auf eine mogliche therapeutische Verwendung in 
den oben genannten ZNS-Erkrankungen an. 

Die heterozyklisch substituierten Amide I s tell en Inhibitoren von 

20 Cystein-Derivate wie Calpain I bzw. II und Cathepsin B bzw. L dar 
und konnen somit zur Bekampfung von Krankheiten, die mit einer 
erhohten Enzymaktivitat der Calpain-Enzyme oder Cathepsin- Enzyme 
verbunden sind, dienen. Die vorliegenden Amide I konnen danach 
zur Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten, die nach 

25 Ischamie, Trauma, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke auftreten, 
und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler Inf arkt-De-. 
mentia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit und von 
Epilepsien und weiterhin zur Behandlung von Schadigungen des 
Herzens nach cardialen Ischamien, Reperf us ions schadigungen nach 

30 Gef aBverschlussen, Schadigungen der Nieren nach renalen Ischa- 
mien, Skelettmuskel schadigungen, Muskeldystrophien, Schadigungen, 
die durch Proliferation der glatten Muskelzellen entstehen, coro- 
naren Vasospasmen, cerebralen Vasospasmen, Katarakten der Augen, 
Restenosis der Blutbahnen nach Angioplastie dienen. Zudem konnen 

35 die Amide I bei der Chemotherapie von Tumoren und deren Metasta- 
sierung nutzlich sein und zur Behandlung von Krankheiten, bei de- 
nen ein erhohter Interleukin-l-Spiegel auftritt, wie bei Entziin- 
dungen und rheumatischen Erkrankungen, dienen. 

40 Die erf indungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen en thai ten neben 
den ublichen Arneimittelhilf s tof f en eine therapeutisch wirksame 
Menge der Verbindungen I . 



Fiir die lokale auBere Anwendung, zum Bei spiel in Puder, S alb en 
45 oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den ublichen Konzen- 

trationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe in 
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Bei der inneren Anwendung werden die Praperationen in Einzeldosen 
5 verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg Korpergewicht 0,1 
bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung konnen taglich in einer oder 
mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankungen 
verabreicht werden. 

10 Entsprechend der gewunschten Applikationsart enthalten die 

erf indungsgemaBen Arzneimittelzuberei'tungen neben "denr Wirks toff- 
die ublichen Tragerstoffe und Verdiinnungsmittel . Fur die lokale 
auBere Anwendung konnen pharmazeutisch^technische Hilfsstoffe, 
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes 

15 Hydriertes Ricinusol, Polyacrylsaure, Polyethylenglykol , Poly- 
ethylenglykostearat, ethoxylierte Fettalkohole, Paraffinol, Vase- 
line und Wollfett, verwendet werden. Fur die innere Anwendung 
eignen sich sum Beispiel Milchzucker, Propylenglykol , Ethanol, 
Starke, Talk und Polyvinylpyrrolidone 

20 

Ferner konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyl iertes 
Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol , geschmacks- 
verbessernde Zusatzstof f e, Stabilisierungs-, Emulgier- und Gleit- 
mittel enthalten sein. 

25 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe so- 
wie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zuberei tungen 
verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem 
jeweiligen Wikstoff vertraglich. Die Herstellung der Arznei- . 
30 mi ttel zuberei tungen erfolgt in iiblicher weise, zum Beispiel durch 
Vermischung des Wirkstoffes mit anderen ublichen Tragers toff en 
und Verdunnungsmitteln, 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen Applikati- 
35 onsweisen verbreicht werden, zum Beispiel peroral, parenteral wie 
intravenos durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und topisch. 
So sind Zubereitungsf ormen wie Tabletten, Emulsionen, Infusions- 
und Injektionslosungen, Fasten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen, 
Puder und Sprays moglich. 



40 



Beispiele 



Beispiel 1 



45 



t 



WO 99/54304 



19 



PCT/EP99/02611 



5 




10 

(S) -4 (N(l-Naphthylmethyl) carbamoyl) -N { 3 -phenyl -pro- 
pan- l-al-2-yl) -pyridin-2 -carbon- saureamid 

a) 4 (N (1-Naph thy line thy 1) carbamoyl) -pyridin-2-carbonsaureethyl- 
15 ester 

4.9g (25mMol) der 2-Ethoxycarbonylpyridin-3-carbonsaure ( N. Finch 
et al M J.Med. Chem. 1980, 23, 1405) wurden in 110ml Tetrahydrof u- 
ran/Dimethylf ormamid (10/1) gelost und mit 4.5g (27.5mMol) 

20 1 , 1' -Carbonyl-diimidazol versetzt. Nachdem man 30 min, bei Raum- 
temperatur geruhrt hatte, fugte man noch 3.9g (25mMol) 1-Aminome- 
thylnaphthalin zu und ruhrte weitere 72h bei Raum temper a tur . 
AnschlieBend wurde das Tetrahydrof ur an im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand zwischen 200ml Essigester und 200ml waBriger Natriumhy- 

25 drogencarbonat-Losung verteilt. Die organische Phase wurde noch 
mit Wasser gewaschen , getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man 
erhielt 7.9g (95%) des Produktes* 
1H-NKR: 

30 b) 4 (N( 1-Naph thylmethyl) carbamoyl) -pyridin-2-carbonsaure 

6.9g (20mMol) des 2wischenproduktes la wurden in 100ml Ethanol 
gelost und mit 3.3g (82mMol) Natriumhydroxid, gelost in 50ml 
Wasser, versetzt. Alles wurde 16h bei Raumtemperatur geruhrt. 
35 AnschlieBend wurde die Reaktionsl6sung mit IM Salzsaure 

neutralisiert und das Ethanol im Vakuum entfernt. Der anfallende 
Niederschlag wurde abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 5.6g 
(89%) des Produktes. 

40 c) (S)-4 (N ( 1-Naphthylmethyl) carbamoyl) -N { 3 -phenyl -pro- 
pan- l-ol-2-yl ) -pyridin-2-carbon-saureamid 

2.7g (9mMol) des Zwischenproduktes lb und 1 , 4g (9mMol) (S)-Pheny- 
lalaninol wurden in 60ml Methylenchlorid gegeben und mit 2.3g{ 
45 22.5mMol) Triethylamin, 50ml Dime thy 1-f ormamid und 0.4g (3mMol) 
1-Hydroxybenzotriazol versetzt. AnschlieBend wurde bei 0°C 1.7g 
(9mMol) l-Ethyl-3- ( dime thy 1 ami nop ropy 1 ) carbodiimidhydrochlorid 
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zugegeben und alles fur 16h zuerst bei 0°C, dann bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Der Reak t ions ansa tz wurde nacheinander mit 100ml 
5%iger Zi tronensaure und 100ml Natriumhydrogenkarbonat-Ldsung 
gewaschen und, nach dem Trocknen, im Vakuum eingeengt. Man 
5 erhielt 2.4g (62%) des Produktes. 



d) (S) -4 (N(l-Naphthylmethyl) carbamoyl) -N (3 -phenyl ^pro- 
pan- 1 - al -2 -y 1 ) -pyr i din- 2 - carbon- s aur eamid 

10 1.9g (4.4mMol) der Zwischenverbindung lc wurden in 50ml trockenem 
Dimethylsulf oxid gelds t und mit einer Losung aus 1.8g (17,4mMol) 
Triethylamin und 2 . 8g (17.4mMol) Pyridin-Schwef el trioxid-Komplex 
in 50ml trockenem Dimethylsulf oxid versetzt. Alles wurde fur 16h 
bei Raum tempera tur geruhrt. AnschlieBend wurde der Reaktiosansatz 

15 auf Wasser gegeben und der Niederschlag abgesaugt. Man erhielt 
1.5g (80%) des Produktes. 

1H-NMR (Dg-DMSO) : 8 = 3 . 1 <1H) , 3.5 (1H), 4,7 (1H), 5.1(1H), 
7.1-7.3<6H), 7.4-7.7(5H), 7.9(1H), 7.95(1H), 8.15<1H), 8.2(1H), 
8.4 (1H), 9.1(1H), 9.2 (1H) , 9.4 (1H) und 9 . 8 (1H) ppm. 

20 

Beispiel 2 



25 




3 0 ■ (S) -2 (2-Naphthalinsulf onamido) -N (3 -phenyl -pro - 
pan-l-al-2-yl) -pyridin-3-carbonsaure-amid 

a) 2 (2-Naphthalinsulf onamido) -pyridin-3 -carbonsaur erne thyl ester 

35 Zu 4.7g (25mMol) 6-Aminonicotinsauremethyles terhydrochlorid in 
.100ml trockenem Pyridin wurden bei Raumtemperatur 5.9g (26mMol) 
Naphthalin-2-sulf onsaurechlorid portionsweise zugegeben. Danach 
wurde alles fur 16h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktions- 
losung wurde dann auf 500ml Wasser gegossen und der angefallene 

40 Niederschlag abgesaugt. Man erhielt 6.4g (75%) des Produktes. 

b) 2 (2-Naphthalinsulf onamido) -pyridin-3 -carbonsaur e 

6g {17mMol) der Zwischenverbindung 2a, gelost in 100ml Methanol, 
45 wurden mit 4,2g (104mMol) Natriumhydroxid, gelost in 100ml Was- 
her, bei Raumtemperatur fur 16h geruhrt. AnschlieBend wurde das 
organische Losungsmittel im Vakuum entfernt und der anfallende 
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waBrige Losung mit 1M Salzsaure neutralisiert . Der enstandene 
Niederschlag wurde abgesaugt. Man erhielt 5 . lg (90%) des 
Produktes . 

5 c) (S) -2 (2-Naphthalinsulf onamido) -N (3 -phenyl -pro - 
pan-l-ol-2-yl ) -pyridin- 3 -carbons aureamid 

2.5g (7.5mMol) der Zwischenverbindung 2b wurde analog der 
Vorschrift lc mit (S) -Phenyl -a 1 amino 1 umgesetzt. Man erhielt 0 . 7g 
10 (21%) des Produktes. 

d) (S) -2 (2-Naphthalinsulf onamido) -N (3-phenyl-pro- 
pan-l-al-2-yl ) -pyridin- 3 -carbons aureamid 

15 0.5g (1.2mMol) der Zwischenverbindung 2c wurden analog der 

Vorschrift Id oxidiert, wobei 0.4g (78%) des Produktes axifielen. 
1H-NMR (D 6 -DMS0) : S=2.8(1H), 3.3(1H), 4.5(1H), 7.0-7.4(5H), 
7.7{2H), 7.9<1H), 8.1(3H), 8.25(1H), 8.5(1H), 8.7(1H), 8.9(1H), 
9.6(1H) und ca. 12 . 5 (breit , 1H) ppm, 

20 

Beispiel 3 



p 



25 




(S) -2 (2-Naphthalinamido) -N (3 -phenyl -pro- - 
30 pan- 1-al- 2 -yl) -pyridin- 5 -carbons aureamid 

a) 6-Aminonicotinsaurehydrochlorid 

20g (0.145Mol) 6-Aminonicotinsaure wurden in einem Gemisch aus 
35 200ml Methanol 250ml 2 . 5M Salzsaure fiir etwa 5h unter RuckfluB 
gekocht. Danach wurde alles im Vakuum einggeengt und man erhielt 
26. 6g (97%) des Produktes. 

b) 6 (2-Naphthalinamido) -nicotinsauremethyles ter 
40 " _ ' 

4.7g (25mMol) der 2wischenverbindung 3a wurden in 100ml Pyridin 
gelost und bei Raum temper a tur portionsweise mit 5g (25mol) 
2-Naphthoylchlorid versetzt. Alles wurde fiir ISh bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegos- 
45 sen und der anfallende Niederschlag abgesaugt. Man erhielt 5.4g 
(70%) des Produktes. * 
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c) 6 (2-Naphthalinamido) -nicotinsaure 

4.7g (ISmMol) der Zwischenverbindung 3b wurden in 75ml Ethanol 
gelost und mit 2.5g Natriumhydroxid, gelost in 50ml Wasser, 
5 versetzt. Alles wurde fur 16h bei Raum temper a tur geriihrt. An- 
schliefiend wurde das Ethanol im Vakuum entf ernt und der wafirige 
Rucks tand mit 1M Salzsaure neutralisiert . Der anfallende Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, Man erhielt 3 . lg (69%) des Produktes. 

10 d) (S) -2 (2-Naphthalinamido) -N (3 -phenyl -pro - 
pan-l-ol-2-yl) -pyridin-5-carbonsaure-amid 

2.7g (9.2mMol) der Zwischenverbindung 3c wurden analog der Vor- 
schrift lc mit (S) -Phenyl -alaninol umgesetzt. Man erhielt 2 . lg 
15 (54%) des Produktes. 

e) (S) -2 (2-Naphthalinamido) -N (3 -phenyl -pro - 
pan-l-al-2-yl) -pyridin-5-carbonsaureamid 

20 1.7g (4mMol) der Zwischenverbindung 3d wurden analog der 

Vorschrift Id oxidiert. Man erhielt 1 . 3g (79%) des Produktes. 
MS : m/e = 423 (M + ) . 



Beispiel 4 



25 



CCrH> 



30 




35 

(S) -5-Chlor-2 (2-naphthalinsulfonamido) -N (3 -phenyl -pro- 
pan- l-al-2-yl) -pyrimidin-6-carbonsaureamid 

a) 5-Chlor-2 (2-naphthalinsulfonamido) -pyrimidin-6-carbonsaure- 
40 ethylester 

Zu 5g (25mMol) 2-Amino-5-chlor-pyrimidin-6-carbonsaureethylester 
in 100ml trockenem Pyridin wurden 6g (26mMol) 2-Naphthalinsulf on- 
saurechlorid bei Raum temper a tur zugegeben. Alles wurde noch fur 
45 16h geruhrt. Danach wurde der Ansatz auf Wasser gegossen und der 
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anfallende Niederschlag abgesaugt. Man erhielt 9 . 8g (59%) des 
Produktes . 

b) 5-Chlor-2 (2-naphthalinsulf onamido) -pyrimidin-6-carbonsaure 

5 

5 . 6g (14mMol) der Zwischenverbindung 4a wurden in 100ml Methanol/ 
Tetrahydrof uran (1/1) gelost und mit 2.8g Natriumhydroxid, gelost 
in 10ml Wasser, bei Raumtemperatur hydrolysiert . Nach 16h wurde 
das organische Losungsmittel im Vakuum entfernt und die wafirige 
10 Phase mit 2M Salzsaure auf pH = 6 eingestellt, Der anfallende 
Niederschlag wurde abgesaugt. Man erhielt 2 . 8g (55%) des 
Produktes . 

c) <S) -5-Chlor-2 (2-naphthalinsulf onamido) -N(3-phenyl~pro- 
15 pan-l-ol-2-yl) -pyrimidin-6-carbonsaureamid 

1.9g (5.2mMol) der Zwischenverbindung 4b wurden analog der Vor- 
schrift lc mit { S) -Phenyl -alaninol umgesetzt. Man erhielt 1.4g j 
(55%) des Produktes. 

20 

d) (S) -5-Chlor-2 (2-naphthalinsulf onamido) -N (3 -phenyl -pro- 
pan- l-al-2-yl) -pyrimidin-6-carbonsaureamid 

1.73 (2.5mMol) der Zwischenverbindung 4c wurden analog der 
25 Vorschrift Id oxidiert.. Man erhielt l.lg (85%) des Produktes. 
1H-NMR (D 6 -DMSO) : 8= 2.95{1H), 3.4(1H), 4.6(1H), 7 . 2-8 . 2 (12H) , 
8.45(1H), 9.2(1H) und 9 .7 (IH) . ppm. 

Beispiel 5 

30 



35 




40 (S) -5-Chlor-2 { 2-naphthalinsulf onamido) -N (l-carbamoyi-l-oxo-3 -phe- 
nyl -propan- 2 -yl) -pyr imi din- 6- carbons aureamid 

a) (S) -5~Chlor~2 (2-naphthalinsulf ona- 
mido) -N(l-carbamoyl-l-hydroxy-3-phenyl-pro- 
45 pan-2-yl) -pyrimidin-6-carbonsaureamid 
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0.77g (2.1mMol) der Zwischenverbindung 4b und 

(2S) , (3R, S) -3-Amino-2-hydroxy-3-phenyl-buttersaureamid wurden 
analog der Vorschrift 1c umgesetzt. Man erhielt 0.24g (23%) 
des Produktes . 

5 

b) (S) -5-Chlor-2 (2-naphthalinsulf ona- 

mido ) -N ( l-carbamoyl-l-oxo-3 -phenyl-pro- 
pan-2-yl ) -pyr imidin- 6- carbons aureamid 

10 0.19g (0.35mMol) der Zwischenverbindung 5a wurden analog der 

Vorschrift Id oxidiert. Man erhielt 0.024g des Produktes. 

1H-NMR (D 6 -DMSO) : 5 = 3.0(1H), 3.25(1H), 5.4 (1H) , 
7.2-8.0(llH) , 8.K1H), 8.4(1H), 9.0(1H). 

15 

Beispiel 6 

<S) -2 (2-Naphthalinamido) -N (3 -phenyl -pro - 
pan-l-al-2-yl) ^thiazol -4 -carbons aureamid 

20 




25 



a) 2 (2-Naphthalinamido) -thiazol-4-carbonsaureethylester 

3 0 Zu 4g {23.3mMoD 2-Amino- thiazol-4-carbonsaureethylester und 

6.4ml (46.5mMol) Triethylamin in 150ml wasserf reiem Tetra- 
hydrofuran wurden bei OoC 4.7g( 24. 9mMol) 2-Naphthoylchlorid, 
gelost in 50ml wasserf reiem Tetrahydrofuran, getropft. Alles 
wurde noch fur 16h geriihrt. Danach wurde die Reaktionsl6sung 

35 in viel Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die 

organische Phase wurde noch mit wafiriger Natriumhydrogen-kar - 
bonat-Losung gewaschen, -getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Riickstand wurde chroma togrphisch (Fliefimittel : Methylen- 
chorid) gereinigt, wobei 5.6g (82%) des Produktes anfielen. 

40 . ~ " 

b) 2 {2-Naphthalinamido) -thiazol-4-carbonsaure 

5.4g (16.6mMol) der Zwischenverbindung 6a wurden in 50ml 
Tetrahydrofuran gelost und mit 10 0ml 2M Natronlauge ver- 
45 sestzt. Alles wurde 16h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie- 

fiend wurde der Ansatz mit Wasser verdiinnt und mit konzen*- 
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trierter Essigsaure neutralisiert . Der anfallende Nieder- 
schlag wurde abgesaugt . Man erhielt 4 . 7g (95%) des Produktes . 

c) (S) -2 (2-Naphthalinamido) -N(3-phenyl- 

5 proan-l-ol-2-yl) -thiazol-4-carbonsaureamid 

Ig (3,4mMol> der Zwischenverbindung 6b und und 
(2S) , (3R, S) -3-Amino-2-hydroxy-3-phenyl-buttersaureamid wurden 
analog der Vorschrift lc umgesetzt, Man erhielt 1.2g (93%) 
10 des Produktes. 

d) (S) -2 (2-Naphthalinamido) -N (3 -phenyl -pro- 
pan-l-al-2-yl) - thiazol-4-carbonsaureamid 

15 lg (2.3mMol) der Zwischenverbindung 6c wurden analog der Vor- 

schrift Id oxidiert. Man erhielt 0.73g (74%) des Produktes . 

MS : m/e = 429 (M + ) . 

20 Beispiel 7 

(S)-2 (2-Naphthalinamido) -N( 1-carbamoy 1-1-oxo- 3 -phenyl -pro- 
pan-2-yl) -thiazol-4-carbonsaureamid 




a) (S)-2 (2-Naphthalinamido) -N (1-carbamoyl-l-hy droxy- 3 -phenyl - 
propan-2-yl) -thiazol-4-carbonsaureamid 

35 1.35g (4.5mMol) der Zwischenverbindung 6b und 1 . 4g 

(2S) , (3R, S) -3-Amino-2-hydroxy-3-phenyl-buttersaureamidtri- 
fluoracetat wurden analog der Vorschrift lc umgesetzt. Man 
erhielt 1.4g (66%) des Produktes. 

40 b) (S) -2 (2-Naphthalinamido) -N< 1 -carbamoyl- 1-oxo- 3 -phenyl -pro- 
pan-2-yl) -thiazol-4-carbonsaureamid 



45 



1 . 2g (2.5mMol) der Zwischenverbindung 7a wurden analog der 
Vorschrift Id oxidiert. Man erhielt 1.05g (88%) des 
Produktes . 
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MS : m/e = 472 (M + ) . 
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Beispiel 8 

5 (S) - N(l-Carbamoyl-l-oxo-3-phenyl-propan-2-yl) -4-methyl-l (2-naph- 
thai inme thy 1) - imidazol- 5 -carbons aureamid 




a) 4-Methyl-l (2-naphthalinmethyl) -imidazol-5-carbonsaureethyl- 
ester 

20 

4 . 2g (27 . 2mMol) 4 -Me thy 1 imidazol- 5 -carbons aure they 1 es ter , 
3.8g (27.2mMol) Kaliumkarbonat und 6 . 0 (27.2mMol) 2-Bromme- 
thylnaphthalin wurden in 100ml Dimethylf ormamid fur lh auf 
100°C erhitzt. Anschliefiend wurde alles auf Wasser gegossen 
25 und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde 

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde noch 
chromatographisch an Kieselgel (FlieBmittel : Essigester) 
gereinigt. Man erhielt 4 . 8g (60%) des Produktes. 

30 b) 4-Methyl-l (2-naphthal-inmethyl) -imidazol-5-carbonsaure 

4.6g (15. 6mMol) der Zwischenverbindung 8a wurden in 50ml 
Tetrahydrof uran gelost, mit 100ml IM Natronlauge versetzt und 
anschlieBend alles fur 6h unter Riickflufi gekocht. Danach 
35 wurde das organische Losungsmitel im Vakuum entfernt und der 

waBrige Ruckstand mit Essigsaure neutralisiert . Der erhaltene 
Niederschlag wurde abgesaugt . Man erhielt 3.5 g (85%) des 
Produktes. 
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c) (S) -N(l-Carbamoyl-l-hydroxy-3-phenyl-pro- 

pan-2-yl) -4-methyl-l (2~naphthalinmethyl) - imidazol-5-carbon - 
saureamid 

5 lg (3.8mMol) der Zwischenverbindung 8b und und 1.2g (3.8raMol) 

(2S) , (3R f S) -3-Amino-2-hydroxy-3-phenyl-buttersaureainidtri- 
fluoracetat wurden analog der Vorschrift lc umgesetzt, Man 
erhielt 0.7g (42%) des Produktes , 

10 d) (S)- N(l-Carbamoyl-l-oxo-3-phenyl-pro~ 

pan-2-yl) -4 -methyl- 1 {2-naphthalinmethyl) - imidazol-5-carbon - 
saureamid 

0.6g {1.4mMol) der Zwischenverbindung 8c wurden analog der 
15 Vorschrift Id oxidiert. Man erhielt 0.33g (56%) des Produk- 

tes . 

MS : m/e = 440 (M + ) . 
20 Beispiel 9 

(S) - N(l-Carbamoyl-l-oxo-3-phenyl-pro- 

pan-2-yl) -2-methyl-l (2-naphthylmethyl ) - imidazol-5-carbonsaure - 
amid 

25 




35 

a) 2 -Methyl -1 ( 2 -naph thyl } methyl- imidas o 1-4 -carbons aureethyl ester 

4.6g (29.8mMol) 2 -Methyl- imidazole -carbons aureethylester und 
40 6.6g (29.8mMol) 2-Brommethyl-naphthalin wurden analog der 

Vorschrift 8a umgesetzt. Man erhielt 5.7g (65%) des 
Produktes. 
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b) 2-Methyl-l (2-naphthyl) methyl-imidazol-4-carbonsaure 

5.5g (18.7mMol) der Zwischenverbindung 9a wurden analog der 
Vorschrift 8b hydrolysiert . Man erhielt 3 . 2g (65%) des 



c) (S) -N {1 -Carbamoyl- 1 -hydroxy- 3 -phenyl -pro- 

pan-2-yl) -2 -methyl -1 (2-naphthylmethyl) - imidazol-5-carbon- 
saureamid 



lg {3.8mMol) der Zwischenverbindung 9b und und 1 . 2g (3.8mMol) 
(2S) , (3R,S) -3-Amino-2-hydroxy-3-phenyl-buttersaureamidtri- 
fluoracetat wurden analog der Vorschrift lc umgesetzt. Man 
erhielt 0,65g (39%) des Produktes . 

15 

d) (s) -N(l-Carbamoyl-l-oxo~3-phenyl-pro- 

pan-2-yl) -2 -methyl -1 (2-naphthylmethyl) -imidazol-5-carbon- 
saureamid 

2 0 0.6g (1.4mMol) der Zwischenverbindung 9c wurden analog der 

Vorschrift Id oxidiert. Man erhielt 0.42g (71%) des Pro- 
duktes . 

MS : m/e = 440 (M + ) . 



Beispiel 10 

(S) - N(l-Carbairioyl-l-oxo-3-phenyl-propan-2~yl) -1 (2-naphthyl - 
methyl) -imidazol-2-carbonsaureamid 

30 



5 



Produktes . 



10 



25 



35 




40 



a) 1- (2-Naphthyl)methyl-imidazol-2-carbonsaurebutylester 
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5.0g (29.7mMol) lmidazol-2-carbonsaurebutyles ter und 6.6g 
(29.7mMol) 2-Brommethyl-naphthalin wurden analog der Vor- 
schrift 8a umgesetzt. Man erhielt 6.4g (71%) des Produktes. 
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b) 1- (2-Naphthyl)methyl-imidazol-2-carbonsaure 
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6.2g (20.1mMol) der Zwischenverbindung 10a wurden analog der 
Vorschrift 8b hydrolysiert . Man erhielt 4 . 2g (83%) des 
5 Produktes . 



c) (S) -N ( 1 -Carbamoyl - 1 -hydroxy- 3 -phenyl -pro- 

pan-2-yl) -1 (2-naphthylmethyl) -imidazol-2~carbonsaureamid 

10 1 . Ig (4.4mMol) der Zwischenverbindung 10b und und 1.3g 

(4.4mMol) (2S) / (3R,S) -3-Amino-2-hydroxy-3-phenyl~buttersau - 
reamid-trif luoracetat wurden analog der Vorschrift lc 
umgesetzt. Man erhielt l,3g (70%) des Produktes. 



15 d) (S) -N(l-Carbainoyl-l-oxo-3-phenyl-propan-2~yl) -1 (2-naphthyl- 
methyl ) -imidazol-2-carbonsaureamid 

1 . Og (2.3mMol) der Zwischenverbindung 10c wurden analog der 
Vorschrift Id oxidiert. Man erhielt 0.73g (74%) des 
20 Produktes. 

MS : m/e = 426 (M + ) . 

Beispiel 11 

25 

(S) -1-Benzyl-N (l-carbamoyl-l-oxo-3-phenyl-pro- 
pan-2 -yl ) - imi dazol-2 -carbonsaureamid 



30 



35 




40 a) l-Benzylimidazol-2-carbonsaurebutylester 

5.4g (32.1mMol) Imi da zol -2 -carbons aurebutyl ester wurden 
analog der Vorschrift 8a mit 4 . Ig (32.1mMol) Benzylchlorid 
umgesetzt. Man erhielt 7 . 3g (7 8%) des Produktes. 

45 

b) l-Benzylimidazol~2-carbonsaure 
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30 

7g (27.1mMol) der Zwischen verb in dung 11a wurden analog der 
Vorschirft 8b mit Natronlauge hydrolysiert . Man erhielt 3 . 7g 
(68%) des Produktes. 

5 c) (S)- 1-Benzyl- { 1 -carbamoyl -1-hydroxy- 3 -phenyl -pro- 
pan-2-yl) -imidazol-2-carbonsaureamid 

l.Og (5. ImMol) der Zwischenverbindung lib und und 1.6g 
(S.lmMol) (2S) , (3R, S) -3-Amino~2-hydroxy-3 -phenyl-buttersau- 
10 reamid-trif luoracetat wurden analog der Vorschrift 1c umge- 

setzt. Man erhielt 1 . lg (58%) des Produktes. 

d) (S) -1-Benzyl-N (l-carbamoyl-l-oxo-3-phenyl-pro- 
pan-2-yl) -imidazol -2 -carbons aureamid 

15 

l.Og (2.3mMol) der Zwischenverbindung 11c wurden analog der 
Vorschrift Id oxidiert. Man erhielt 0.79g (80%) des 
Produktes . 

20 MS : m/e = 376 (M + ) . 

Beispiel 12 

(S)-N(l-Carbamoyl-l-oxo-3-phenyl-propan-2-yl) -1 (2-naphthyl- 
25 methyl ) -imidazo 1-5 -carbons aureamid 



30 




35 

a) 1 (2-Naphthylmethyl) -imidazol- 5 -carbonsauree thy 1 ester 

2.4g (17.1mMol) Imidazol-5-carbonsaurebutylester wurden ana- 
log der Vorschrift 8a mit 4 . lg (32.1mMol) Benzylchlorid umge- 
40 setzt. Man erhielt 7.3g (78%) des Produktes. 

b) -1 (2-Naphthylmethyl) -imidazol-5-carbonsaure 

3g (10.7mMol) der Zwischenverbindung 12a wurden analog der 
45 Vorschrift 8b mit Natronlauge hydrolysiert. Man erhielt 1.9g 

(73%) des Produktes. 
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c) (S) -N(l~Carbamoyl-l-hydroxy-3-phenyl-pro- 

pan-2-yl) -1 (2-naphthylmethyl ) - imidazol-5-carbonsaureainid 



1 . Og (4.0mMol) der Zwischenverbindung 12b und 1 . 2g (4.0mMol) 
5 (2S) , (3R, S) -3-Amino-2-hydroxy-3-phenyl-buttersaureamid-tri- 

fluoracetat wurden analog der Vorschrift lc umgesetzt. Man 
erhielt 0.85g (51%) des Produktes . 



d) (S) -N(l-Carbamoyl-l-oxo-3-phenyl-propan-2-yl) -1 (2-naphthyl- 
10 methyl) -imidazol -5 -carbons aureamid 

0.8g {1.9mMol) der Zwischenverbindung 12c wurden analog der 
Vorschrift Id oxidiert. Man erhielt 0.41g (52%) des 
Produktes . 

15 

MS : m/e = 426 (M + ) . 
Beispiel 13 




30 

(S) -2 (2-Naphthyl) e then- l-yl-N( 3 -phenyl -pro- 
pan-l-al-2-yl ) -pyridin-3-carbonsaureamid 

a) 2 ( 2-Naphthyl -ethen-l-yl) -pyridin-3 -carbonsaureethylesterhy- 
35 drochlorid 

lOg (4 3.5mMol) 2-Brompyridine-3-carbonsaureethylester , 
8.7g{56.5mMol) 2-Vinylnapththalin , 15ml (O.llMol) Triethyl- 
amin, 0.36g Palladium-II-acetat und 0.96g Tri-o-toluidin- 

40 phosphin wurden in 150ml Dimethylf ormamid gelost, Man gab 

anschlieBend noch 1ml Wasser hinzu und kochte alles fur 3h 
unter RiickfluB. Danach wurde alles mit Ether extrahiert. Die 
organische Phase wurde noch mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum eingeengt . Der Rucks tand wurde in Aceton gelost 

45 und mit Chlorwasserstof f , gelost in Dioxan, versetzt. Durch 
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Zugabe von Ether wurde anschlieBend das Produkt ausgefallt. 
Man erhielt 8.7g (67%) des Produktes . 

b) 2 (2-Naphthyl-ethen-l-yl) -pyridin-3-carbonsaure 

5 

8.5g (28mMol) des Zwischenproduktes 13a wurden in 7 0ml Tetra- 
hydrofuran gelost und mit 140ml 2M Natronlauge versetzt. Al- 
les wurde fur 8h unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wurde 
der Ansatz auf Eiswasser gegossen und mit Essigsaure 
10 neutralisiert . Das langsam auskristallisierende Produkt wurde 

abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 5.6g (73%) des 
Produktes . 

c) IS) -2 (2-Naphthyl) e then - 1-yl-N (3 -phenyl -pro - 
15 pan-l-ol-2-yl) -pyridin-3-carbonsaureamid 

2g (7.3mMol) des Zwischenproduktes 13b und 1 . Ig (7.3mMol) 
(2S) , {3R, S) -3-Amino-2-hydroxy-3-phenyl-buttersaureaniid-tri- 
fluoracetat wurden analog der Vorschrift lc umgesetzt. Man 
20 erhielt 2 . lg (71%) des Produktes. 

d) IS) -2 (2-Naphthyl) e then- l-yl-N( 3 -phenyl -pro - 
pan-l-al-2-yl) - pyx idin- 3- carbons aureamid 

25 1.9g (4.7mMol) der Zwischenverbindung 13c wurden analog der 

Vorschrift Id oxidiert. Man erhielt 0.56g (30%) des Produk- 
tes . 

MS : m/e = 406 (M + ) . 

30 

Beispiel 14 



35 




40 

(S) -N(3-Phenyl-propan-l-al-2-yl) -2 (-4-pyridyl ) -ethen-l-yl-pyri- 
din-3-carbonsaureamid 



45 



age oD Oi o/ 
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a) 2 (4-Pyridine) -ethen-l-yl-pyridin-3-carbonsaureethyles ter 

11. 5g (49.9mMol) 2-Brompyridine-3-carbonsaureethylester und 
6.8g(64.9mMol) 4-Vinylpyridin wurden analog der Vorschrift 
5 13a umgesetzt. Man erhielt 7 . Og (49%) des Produktes . 

b) 2 (4-Pyridyl) -ethen-l-yl-pyridin-3-carbonsaure 

7.0g (27.5mMol) des Zwischenproduktes 14a wurden in 50ml 
10 Tetrahydrofuran gelost und mit 100ml 2M Natronlauge versetzt. 

Alles wurde fur 2h unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wurde 
das organische Losungsmittel im Vakuum entfernt und die an- 
fallende waBrige Phase mit Essigsaure angesauert. Die waBrige 
Phase wurde eingeengt und der Ruckstand chroma tographisch 
15 (Fliefimittel: Essigester/Methanol/Essigsaure = 50/50/1) d 

gereinigt. Man erhielt 5 . 5g (89%) des Produktes. 

c ) ( S ) -N ( 3 - Phenyl -propan- 1 -o 1 -2 -y 1 ) -2 ( 4 -pyr i dy 1 ) e then- 1 -y 1 -pyr i - 
din-3 -carbonsaureamid 

20 

1.5g (6.6mMol) des Zwischenproduktes 14b und 1 . Og (6.6mMol) 
(S) -2-Amino-3-phenyl-propanol wurden analog der Vorschrift 1c 
umgesetzt. Man erhielt 1.7g (72%) des Produktes. 

25 d) (S)-N(3-Phenyl-propan-l-al-2-yl>-2 (4-pyridyl) e then- 1-yl -pyr i- 
din-3 -carbonsaureamid 

l,5g {4.2mMol) der Zwischenverbindung 14c wurden analog der 
Vorschrift Id oxidiert. Man erhielt 0.71g (48%) des 
30 Produktes. 

MS : m/e = 357 (M + ) . 

Folgende Beispiele wurden analog den obigen Beispielen und Vor- 
35 schriften hergestellt: 

Beispiel 15 

(S) -N (3 -Phenyl -propan- 1-al- 2 -yl) -2 (4-pyridyl) -chinolin- 4 - carbon- 
40 saureamid 

1 H-NMR (d 6 -DMSO) :5 = 3.0 (1H) , 3.4(1H), 4.8.(1H), 7.25(1H), 7.7(2H), 
7.9(2H), 8.K1H9, 8.25 (1H) # 8.7(1H), 9.0(1H), 9 . 5"( 1H9 , und 
9 . 8 (1H) ,ppm. 

45 



t 
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Beispiel 16 

(S) -N(3-Phenyl-propan-l-al-2-yl) -2- (2-pyridyl) -chinolin-4 - carbon- 
saureamid 

5 lH-NMR(D 6 -DMSO) :5 = 2.9(1H), 3.3UH9, 4 . 8 { 1H) , 7 . 2 - ( . 2 { 11H) , 
8.5(1H), 8.6{1H), 8.8I1H); 9.4(1H) und 9 . 0 ( lH)ppm. 

Beispiel 17 

10 N (1 -Carbamoyl -1-oxo- 3 -phenyl -pro - 

pan-2-yl) -2- (2-pyridyl) -chinol in -4 - carbons aureamid 
MS: m/e=424 (M + ) . 

Beispiel 18 

15 

N ( 1 - Carbamoyl - 1 - oxo - 3 -phenyl -pro- 
pan -2 -yl) -2 (E-2 (4-pyridyl) -ethen-l-yl) -pyridin- 3 - carbonsaureamid 
^-NMR (CF3COOD) : 6=3 . 1 C1H) , 3.7(1H), 6.1(1H>, 7.1-7.6(5H), 8.0(1H), 
8.1-8.5(4H9, 8.6(1H), 9 . 0 (2H) und 9 . 1 ( 1H) ppm. 

20 

Beispiel 19 

N (1 - Carbamoyl - 1 - oxo - 3 - phenyl -pro- 
pan- 2 -yl) -2- (2-pyridyl) - chinolin- 4 - carbons aureamid 
25 MS: m/e=424 (M + ) . 

Beispiel 20 

N { 1 - Carbamoyl - 1 - oxo - 3 -phenyl -propan - 2 - y 1 ) -2 - (1,2,3,4 - tetrahydroi- 
30 xochinolin-2yl) -pyridin- 3 -carbons aureamid 

^-H-NMR (Dg-DMSO) :6=2 . 8 (2H) , 2.9 (1H), 3.2 (2H), 3.3{1H), 4.3{1H), 
5.3 (1H), 6.8I1H), 7.0-7.5(9H), 7.5(1H) / 7.9-8.K2H) und 
9,0{lH)ppm. 

35 Beispiel 21 

N(l-Carboyl-l-oxo-3~phenyl-propan-2-yl) -2 (6 , 7 -dimeth- 
oxy- 1,2/3,4- tetrahydroisochinolin-2yl) -pyridin -3 - carbons aureamid 
l n-NHR (Dg-DMSO) :6=2.7(2H) , 2.8 (1H), 3.2 (2H), 3.4 (1H), 3.7(6H), . 
40 4.2(1H), 5.3 (1H9, 6.7<(1H), 6.95UH), 7.1-7.5(&H), 7.9UH), 
8.K1H), 8.4(1H), 9.0 (1H) ppm.. 



45 
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Beispiel 22 

N(l -Carbamoyl -1-oxoO -phenyl -propari-2-yl) -2- (3-phenyl- 
pyrrol idin - 1 - yl ) - pyridin - 3 - carbons aureamid 
5 lH-NMR(CF 3 COOD) :6=2. 0-2.7 <2H) , 2.95(1H), 3.3-4.0(6H), 5.9 (1H), 
6.9(1H), 7.0-7. 5(10H) und 7 . 9 (1H) ppm. 
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Beispiel 86 

2 (4 , 6-dimethoxypyriinidin-l-yl) oxy-N (3 - phenyl -pro- 
5 pan-l-al-2-yl) -chinolin- 4 -carbons aureamid 
MS : m/e = 458 <M+) . 

Beispiel 87 

10 N(3-Phenyl-propan-l-al-2-yl) -2- (2 -pyridyl) oxy- 8 - trif luormethy - 
chinol in - 4 - carbons aureamid 

1H-NMR (Dg -DMSO) : 5 = 3.0UH), 3.4(1H), 4.9(1H), 7.3-8.9(13 H) , 
9.5 (1H) und9.9(lH) ppm. 

15 Beispiel 88 

N(3-Phenyl-propan-l-al-2-yl) -2 (naphtho [c] pyrimidion- 3 -yl) -5-niko- 
tinsaureamid 

1H-NMR (CF3COOD) : S = 3.1-3.4<2H), 4.8<1H), 6.7<1H>, 
20 7.1-8.3(12 H) , 8.7(1H) und 8.9 (1H) ppm. 

Beispiel 89 

N(3 -Chlorphenyl) carbamoyl - 6 -methyl -N (3 -phenyl -pro- 
25 pan-l-al-2-yl) -pyri din- 3 -carbons aureamid 

4i-NMR (CF3COOD): 8 = 2.0-2.7{2H), 2.95(1H), 3.3-4.0(6H), 
5.9(1 H) , 6.9(1H), 7.0-7.5(10H) und7.9(lH) ppm. 
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Neue heterocyclisch substituierte Amide, deren Herstellung und 
Anwendung 

5 Patentanspruche 

1. Amide der allgemeinen Formel I 



10 




15 

und ihre tautomeren und isomeren Formen, moglichen enantiomeren 
und diastereomeren Formen, sowie mogliche physiologisch vert rag- 
liche Salze, worin die Variablen fclgende Bedeutung haben: 

20 

Ri Phenyl, Naphthyl, Chinolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazyl , 

Pyridazyl, Imidazolyl, Thiazol, Chinazyl , Isochinolyl, Chi- 
nazyl, Chinoxalyl, Thienyl, Benzothienyl , Benzof uranyl , 
Furanyl, und Indolyl bedeuten kann, wobei die Ringe noch rait 
25 zu bis 3 Resten R 5 substituiert sein konnen, 

R2 Chlor, Brom, Fluor, Ci - C € - Alkyl, Ci - C 6 - Alkenyl, Ci - C 6 
- Alkinyl, C x - C6-Alkyl-Phenyl, Ci - C e -Alkenyl -Phenyl, 
C x . C 6 -Alkinyl-Phenyl , Phenyl, HHCO-Ci -C 4 -Alkyl, 

30 NHS02-Ci-C4-Alkyl, -NHCOPhenyl, -NHCO-Naphthyl , 

N0 2 , -0-Ci~C 4 -Alkyl und NH 2 bedeutet, wobei die aromatischen 
Ringe noch ein oder zwei Reste R 5 tragen kdnnen, und zwei 
Reste R 2 konnen zusammen auch eine Kette -CH=CH-CH=CH- 
darstellen und somit einen anellierten Benzo-Ring bilden, der 

35 seinerseits mit einem R 5 substituiert sein kann und 

R 3 -Ci-Cg-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, und der noch einen 
S-CH 3 -Rest, Phenyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl - , Cyclopentyl - , 
Indolyl-, Pyridyl- oder Naphthyl-Ring tragen kann, der sei- 

40 nerseits mit mit maximal zwei Resten R 5 substituiert ist, wo- 

bei R5 Wasserstoff, C1-C4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 
-0-Ci-C 4 -Alkyl, OH, CI, F, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , COOH , 
COO-C 1 -C 4 -Alkyl , -NHCO-Ci-C 4 -Alky 1 , -NHCO- Phenyl , 
-NHS02-C 1 -C 4 -Alkyl, -NHSO2- Phenyl, -S02-Ci-C 4 -Alkyl , 

45 - (CH 2 ) n -NR u R 13 und -S0 2 -Phenyl bedeutet, 
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X eine Bindung, -(CH 2 )m -(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) o ~* ~(CH 2 ; 0 

-S-(CH2) m -, -(CH 2 )o -SO-(CH 2 )m ~ (CH 2 ) 0 -S0 2 - (CH 2 ) m - , 
-CH=CH-, -C=C-, -CO-CH=CH-, - (CH 2 ) o -C0- (CH 2 ) m - (CH 2 ) m 
-NHC0-(CH 2 ) o -, '-(CH 2 ) m - CONH-(CH 2 } 0 -(CH 2 ) m -NHS0 2 - (CH 2 ) 0 - , 
5 -NH-CO-CH=CH-,-(CH 2 )m ~ S0 2 NH-(CH 2 ) o -, -CH=CH-CONH- und 




10 

bedeutet, 



und im Falle von CH=CH-Doppelbindungen sowohl die E als auch die 
Z-Form sein kann und 

15 

R x -X zusammen auch 



20 



<R 5 >„ 




und 




bedeuten und 



25 



einen ungesattigten heterocyclischen Ring wie Pyridin, 
Pyrimidin, Pyrazin, Imidazol und Thiazol bedeutet und 



R 4 Wasserstoff, COOR 6 und CO-Z bedeutet, worin Z NR 7 R 8 , und 



30 



— hi hi — r 



10 



■ -O' 



.— bedeutet, 



R 6 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, geradlinig oder verzweigt, bedeutet 
35 und das mit einem Phenylring substituiert kann, der selbst 

noch mit einem oder zwei Resten R 9 substituiert sein kann, 
und 

R 7 Wasserstoff , Ci-Cg-Alkyl, verzweigt und unverzweigt, bedeutet, 
4 0 und _ 

R 8 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, das noch 
mit einem Phenylring, der noch einen Rest R 9 tragen kann, und 
mit 



45 
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substituiert - sein kann bedeutet, und 

10 R 9 Wasserstoff, Ci-C^Alkyl , verzweigt oder unverzweigt, 

-0-C I -C 4 -Alkyl, OH CI, F, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , COOH , 
COO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO-Phenyl , 
•NHS02"Ci-C 4 -Alkyl, -NHS0 2 -Phenyl , -S0 2 -C 1 -C 4 -Alkyl und - 
S0 2 -Phenyl bedeuten kann 

15 

R 10 Wasserstoff , Ci-Ce-Alkyl, geradlinig oder verzweigt, bedeutet 
und das rait einem Phenyl ring, substituiert kann, der selbst 
noch mit einem oder zwei Res ten R 9 substituiert sein kann, 
und 

20 

R 11 Wasserstoff, Cx-Cg-Alkyl, geradlinig oder verzweigt, bedeutet 
und das mit einem Phenylring substituiert kann, der selbst 
noch mit einem oder zwei Resten R 9 substituiert sein kann, 
und 

25 

n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, und 

m,o unabhangig voneinander eine Sahl 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet. 
30 2. Amide der Formel I gemaB dem Anspruch 1, wobei 
R3 Benzyl, CH2CH2CH2CH3 , CH2CH 2 CH 2 CH2CH 3 und 
Y Pyridin und 

35 

R 4 CONR 7 NR 8 und 
R 7 Wasserstoff 
40 R 8 CH2CH2, CH 2 CH 2 CH 2 , CH2CH2CH2CH2 und 



R 9 Wasserstoff und 



n 0 und 1 und 



45 
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alle restlichen Variablen die gleiche Bedeutung wie im 
Anspruch 1 haben. 

3. Amide der Formel I gemafl dem Anspruch 1, wobei 

5 

r3 Benzyl, CH2CH2CH2CH3 , CH2CH2CH2CH2CH3 und 
y pyridin und 
10 R 4 Wasserstoff und 
r9 Wasserstoff und 
n 0 und 1 und 

15 

alle restlichen Variablen die gleiche Bedeutung wie im 
Anspruch 1 haben. 

4. Amide der Formel I gemaB dem Anspruch 1, wobei 

20 

r3 Benzyl, CH 2 CH 2 CH 2 CH3 , CH 2 CH 2 CH2CH 2 CH3 und 

Y Imidazol und Thiazol und 
25 R 4 CO-NR 7 NR 8 und 

R 7 Wasserstoff 

R8 CH 2 CH 2 , CH 2 CH 2 CH2, CH 2 CH 2 CH 2 CH2 und 

30 

R 9 Wasserstoff und 

n 0 und 1 und 

35 alle restlichen Variablen die gleiche Bedeutung wie im 
Anspruch 1 haben. 

5 . Amide der Formel I gemafi dem Anspruch 1, wobei 

40 R3 Benzyl, CH 2 -Pyridin, CH2CH2CH2CH3 , CH2CH2CH2CH2CH3 und 

Y Imidazol und Thiazol und 
R 4 Wasserstoff unci 

45 

R 9 Wasserstoff und 
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n 0 und 1 und 

alle restlichen Variablen die gleiche Bedeutung wie im 
Anspruch 1 haben. 

5 

6. Verwendung von Amiden der Forrael I gemaB dem Anspruch 1-5 zur 
Behandlung von Krankheiten. 

7 . Verwendung von Ami den der Formel I gemaB dem Anspruch 1-5 als 
10 Inhibitoren von Cysteinproteasen . 

8. Verwendung nach Anspruch 6 als Inhibitoren von Cystein- 
proteasen wie Calpaine und Cathepsine, insbesondere Calpaine 
I und II und Cathepsine B und L. 

15 

9 . Verwendung von Ami den der Formel I gemaB dem Anspruch 1-5 zur 
Herstellung als Arzneimittel zur Behandlung von Krankheiten, 
bei denen erhohte Calpain-Aktivitaten auftreten. 

2 0 10. Verwendung von Amiden der Formel I gemaB dem Anspruch 1-5 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von neuro- 
degenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen. 

11. Verwendung nach Anspruch 9 zur Behandlung von solchen neuro- 
25 degenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen, die 

durch Ischamie, Trauma Oder Massenblutungen ausgelost werden, 

12. Verwendung nach Anspruch 10 zur Behandlung von Hirnschlag und 
S ch&del- Hi rn trauma. 

30 

13. Verwendung nach Anspruch 10 zur Behandlung von Alzheimer schen 
Krankheit und der Hunting t on - Kr ankhei t . 

14. Verwendung nach Anspruch 10 zur Behandlung von Epilepsien. 

35 

15. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB dem Anspruch 
1-5 zur Herstellung von Arzneimitteln und Behandlung von 
Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien, Reperfu- 
sionsschadigungen nach Gef afiverschlussen, Schadigungen der 

40 Nieren nach renalen Ischamien, Sklelett-muskel -schadigungen , . 

Muskeldystrophien, Schadigungen, die durch Proliferation der 
glatten Muskelzellen entstehen, coronarer Vasospasmus, 
cerebraler Vasospasmus, Katarakten der Augen und Restenosis 
der Blutbahnen nach Angioplastie. 
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16. Verwendung der Ami den der Formel I gemaB dem Anspruch 1-5 zur 
Hers tel lung von Arzneimitteln zur Behandlung von Tumoren und 
deren Metastasierung . 

5 17. Verwendung der Ami den der Formel I gemaB dem Anspruch 1-5 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten, 
bei denen erhohte Interleukin-1- Spiegel auftreten. 

18, Verwendung der Amide gemaB Anspruch 1-5 zur Behandlung von 

10 immunologischen Krankheiten wie Entzundungen und rheumatische 

Erkrankungen . 

19. Arzneimittelzubereitungen zur peroralen, parenteralen und 
intraperitonalen Anwendung, enthaltend pro Einzeldosis, neben 

15 den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en, mindestens eines 



Amides I gemaB Anspruch 1-5. 
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Feld I Bemerkungen 2U den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus foigenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



a Anspruche Nr. 6-8, 18 

weif sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpftichtet ist, namlich 

SIEHE ZUSATZBLATT WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2. Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Antorderungen so wenigentsprechen, 
daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefuhrt we rden kanh. namlich 



3. Anspruche Nr. 
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2 | | Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt warden konnte, der eine 
' ' — > zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Beh6rde nicht zur Zahtung einer solchen Gebiihr autgefordert. 
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Bemerkungen hinsichtllch eines Wlderspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| j Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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